PCT 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




-DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATCERE PE BREVETS (PCT) 



1 (51) Classification icternationale des brevets 6 : 

C07D 209/12, A61K 31/40, C07D 209/16, 
498/06, 471/06, 209/08 



Al 



(11) NumeVo de publication internationale: WO 97/00860 
(43) Date de publication internationale: 9 Janvier 1997 (09.01.97) 



(21) NurneYo de la demande internationale: PCT/FR96/00959 



(22) Date de depot international: 



20juin 1996 (20.06.96) 



(30) Donnees relatives a la priority 

95/07438 21 juin 1995 (21.06.95) 



FR 



(71) Dcposant (pour tous les Etats disignis sauf US): SANOFI 

[FR/FR]; 32-34, rue Marbeuf, F-75008 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/De*posants (US settlement): RINALDI, Murielle 
[FR/FR]; 2, rue des Fontardies, F-34680 Saint-Georges- 
d'Orques (FR). BARTH, Francis [FR/FR]; 65, me 
Jacques-Brel, F-34070 Montpellier (FR). CASELLAS, 
Pierre [FR/FR]; 10, rue Carl-von-Linne\ F-34000 Mont- 
pellier (FR). CONGY, Christian [FR/FR]; 58, allee de la 
Marquise, F-34980 Saint-Gely-du-Fesc (FR). OUSTRIC, 
Didier [FR/FR]; Cite* Saint-Michel, Batiment J, 8, avenue 
Pompignane, F-34000 Montpellier (FR). BELL, Mal- 
colm, R. [US/US]; R.D. 1, Box 156A, East Greenbusch, 
NY 12061 (US). D'AMBRA, Thomas, E. [US/US]; 14 
Woodside Court, Wynantskill, NY 12198 (US). PHILION, 
Richard, E. [US/US]; 151 Ridge View Drive, Pottstown, 
PA 19464 (US). 



(74) Mandataires: GUJLARD, Marie-Louise etc.; Cabinet Beau de 
Lom6nie ( 158, rue de I'Universitf, F-75007 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AL, AM, AT, AU, AZ, BB, BG, BR, BY, CA, 
CH f CN, CZ. DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE f HU, IL t IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, 
MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU. SD, SE, 
SG, SI, SK, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, brevet 
ARIPO (KE, LS, MW, SD, SZ, UG), brevet eurasien (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publi^e 



Avec rapport de recherche internationale. 
Avec revendications modifies. 




0) 




<T) 



(54) Title: CB 2 RECEPTOR AGONIST COMPOUNDS 
(54) Titre: COMPOSES AGONISTES DU RECEPTEUR CB 2 
(57) Abstract 

The use of human CB 2 receptor-specific agonists of 
formula (I) or (P) for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (F), R| is a group selected from 
-CH2CHR10NR6R11, -(CH 2 ) 2 NR*6R'ii, -CrE^CrhNR'eR'n, 
-(CH 2 )nZ and -CORg; R'i is a -CH 2 CHR 10 NR6Rn or 
-(CH 2 ) 2 NR*6R , n group; R 2 and R* 2 are hydrogen, halogen or 

Cm alkyl; R 3 is hydrogen. Cm alkyl or a group selected from -CrhCHRioNReRn, -(CH^NR'eR* u and -COR 8 ; R'3 is a -CReRg group; 
R4 has one of the meanings given for R 5 or is a -CORg group; R5 is hydrogen, Cm alkyl, Cm alkoxy, a halogen atom, a CF3 group, an 
OCF3 group or Cm alkylthio; R's has one of the meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the indene ring; R6 is hydrogen 
or Cm alkyl;. R' 6 is Cm alkyl; R 7 has one of the meanings given for R 5 or R 7 and R 9 together form a -Y-CH 2 - group attached to the 
indole ring in the 7 position by a group Y; Rg is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen, Cm alkyl or 
Cm alkoxy; a polycyclic ring selected from naphth-l-yl, naphth-2-yl, l,2,3 f 4-tetrahydronaphth-l-yl, l,2,3,4-tetrahydronaphth-5-yl, anthryl, 
benzofuryl, benzothien-2-yl, ben20thien-3-yl, 2-, 3-, 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings optionally being substituted once or twice by a 
substituent selected from Cm alkyl. Cm alkoxy, Cm alkylthio, halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazol-l-yl; Rio and Rn 
together are a group selected from -CH2-O-CH2-CR12R13- and -(CH 2 )p-CRi2Ri3-, wherein the carbon atom substituted by Ri 2 and R13 is 
attached to the nitrogen atom; R*n is Cm alkyl; or R'n and R'e, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, form a 
group selected from morpholin-4-yl, thiomorpholin-4-yl, piperidin-l-yl and pyrolidin-l-yl; each of Ri 2 and R13 is independently hydrogen 
or Cm alkyl; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; Z is a methyl group or a halogen atom; and Y is a methylene group or an oxygen atom. 
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(57) Abr£g6 

Invention a pour objctrutilisation d« agonistcs sp6cifiques du ifcepteur CB 2 humainj ^ U l J^£«J^^™* 
les groupes -CH 2 CHR 1 oNR 6 R I1 ; -(CH^eR'n et-CORg; R'^ s ^ c .f ^'i^c dSgtne, un groupe CF 3 . 

et Rn ensemble repnfsentent un groupe cfacn parrrn les ^ constituent avec 1'atome 
carbone substitu6 par Rn et R13 est I16 a 1'atome d'azote; R n repr6sente un W^; ™^ et pyro iidin-l-yie; R12 
d'azote auquel ils sent li6s un groupe choisi parmi les groupes morphoha-4.yle ( W™ 5 ! fX z rejreiente 
ct R, 3 repr&entent chacun, mde>ndamment Tun de l'autre, 1'hydrogene ou un (C|-C 4 )alkyle, n est2,3,4 ou 5, p est 2 * l p 
le groupe methyle ou un atome d'halogene; Y repr&ente te. groupe m6thylene ou 1 atomc d oxygene. . . ; 
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. COMPOSES AGONISTES DU RECEPTEUR CB2 
La presente invention a pour objet 1'utilisation dc composes agonistcs selectifs du 
5 recepteur CB2 humain pour la preparation dc medicaments immunomodulateurs. 
L'invention a egalement pour objet des nouveaux composes agonistes du recepteur CB2 
humain et les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les procedes pour 
leur obtention. 

- r Le A 9 -THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985 ; In 

; lOf Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi unc influence de ces derniers sur la fonction immunitaire 
[HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des etudes in 
vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : Tinhibition des 
15 reponses proliferatives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogenes [Luo, Y.D. et al., Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, Schwartz, H. et 
ah, J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], Tinhibition de Tactivite des cellules T 
cytotoxiques [Klein et al., I Toxicol. Environ. Health (1991) 32, 465-477], Tinhibition 
de Tactivite microbicide des macrophages et de la synthese du TNFa [Arata, S. et al., 
20 Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 
1558-1565], Tinhibition de Tactivite cytolytique et de la production de TNFa des grands 
lymphocytes granulaires [Kusher et al. Cell, immun. (1994) 154, 99-108]. Dans 
certaines etudes, des effets d'amplificatioh ont etc observes : augmentation de la 
bioactivite de Tinterleukine-1 par les macrophages residant de souris ou les lignees 
25 cellulaires macrophagiques differences, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et al., 
J. Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 54, 
1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs specifiques 
de haute affinite presents au niveau central (Devane et al., Molecular Pharmacology 

30 (1988), 34, 605-613) et periph6rique (Nye et al., The Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et al., Molecular 
Pharmacology (1992), 42, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 365, 61-65). 
Les effets centraux relevent d'un premier type de recepteur de cannabinoides (CBi) qui 
est present dans le cerveau. Par ailleurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61-65] ont 

35 clone un second recepteur de cannabinoides couple a la proteine G, appele CB2, qui est 
seulement present a la peripherie et plus particulierement sur les cellules d'origine 
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immune. La presence de recepteurs aux cannabinoides CB2 sur les cellules lymphoides 
peut expliquer rimmu'nomodulation exercee par les agonistes des recepteurs aux 
cannabinoides evoquee ci-dessus. 

Les agonistes des recepteurs aux cannabinoides connus jusqu'a present sont des agonistes 
5 mixtes, c'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepteurs centraux (CBi) que sur 
les recepteurs peripheriques (CEb). H en resulte que si l'on veut traiter le systemc 
immunitaire avec les agonistes connus des recepteurs aux cannabinoides, on a toujours 
un effet secondare non negligeable, qui est 1'effet psychotropc. 

Les brevets suivants decrivent des agonistes non selectifs : EP 0 570 920, WO 94-12466 

10 qui decrit l'anandamide, US 4 371 720 qui dccrit le CP 55940. 

Par ailleurs, le recepteur CB2 n'etant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concemant des composes cannabinoides nc donnent aucune indication sur leur 
selectivite. Parmi ces brevets, on peut citer notamment les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736, US 5 013 387, EP 0 444 451 qui decrivent des composes ayant une 

15 structure indolique ou indenique. 

D ! autres derives d'indole a activite cannabinoide sont decrits dans J.W. Hufman et al., 
Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 4, 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain ayant 
une affinite elevee pour ledit rdcepteur sont de puissants immunomodulateurs qui 

20 peuvent etre utilises sans risque de 1'effet secondaire indique ci-dessus. 

Dans la presente description, on designe par "affinite elevee pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caracterisee par une constante d'affinite inferieure ou egale a 10 nM 
et par "specifique" les composes dont la constante d'affinite pour le recepteur CB2 est au 
moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le recepteur CBi et pour lesquels la 

25 constante d'affinite pour le recepteur CBj est superieure ou egale a 100 nM. De plus, la 
specificit6 des composes de l'invention se manifeste egalement vis-a-vis d'autres 
recepteurs ; les composes de l'invention ont en effet une constante d'inhibition pour des 
rccepteurs humains autres que les recepteurs aux cannabinoides superieure a 1 /M. 
Ainsi, la presente invention a pour objet Tutilisation des agonistes specifiques du 

30 recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 

A titre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennent aux fins de 
Tinvention on peut citer les composes de fomules (I) et (F) ci-apres. 
Les composes qui conviennent aux fins de l'invention sont les composes de formules (I) 
ou (r) ci-apres, sous la forme d'enantiomeres purs ou sous la foime de racemiques : 
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(I) oo 



dans lesquelles : 

5 - Ri represente un groupc choisi parmi les groupes -CH2CHR10NR6R11 *• 
-(CH^NR^R'll 5 -CHRgCHoNR^R'n ; -(CH 2 ) n Z et -CORg ; 

- R'x represente le groupe -CHbCHRioNRsRn ou le groupe -(CH^NR'eR'll 

- R2 et R'2 representent l'hydrogene, un halogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un groupe choisi parmi les groupes 
10 -O^CHRkjNRsRh -, -(CH 2 )2NR'6R'l 1 et -COR 8 ; 

- R*3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R4 a l'une des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R 5 represente l'hydrogene, un (Cx-C^alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Ci-C^alkylthio ; 

15 - R'5 a l'une des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
indene ; 

- R6 represente l'hydrogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 

- R'6 represente un (Ci-C4>alkyle ; 

- R7 a l'une des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent ensemble 
20 un groupe -Y-CH 2 - lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi parmi : 
un halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle et un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un polycycle choisi parmi un 
napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 1,2,3,4- 
tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un ben20thien-2-yle, un 

25 benzothien-3-yle, un 2-, 3-, 4- ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non substitues 
ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Ci-C4)alkyle, un 
(C!-C4)alcoxy, un (C 1 -C 4 )alkylthio, un halogene, un cyano, un hydroxyle, un 
trifluoromethyle, et un imidazol-l-yle ; 
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RlO ct Rji ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 
-CH 2 -0-CH2-CR 12 Ri3- ct KCH 2 ) p -CR 12 R 13 - dans lesquels I'atome de carbone 
substitue par R 12 et R 13 est lie a I'atome d'azotc ; 
" R'll represente un (Cj-C^alkyle 
5 ou bien R\i et R' 6 constituent avec I'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe choisi 
parmi les groupes moipholin-4-yIe, thiomorphoIin-4-yle, piperidin-l-yle et 
pyrolidin-l-yle ; 

- Ri 2 et R 13 representent chacun, independamment Tun de l'autre, I'hydrogene ou un 
(q-C^alkyle ; 

10 -nest 2,3, 4 ou 5; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atomc d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou I'atome d'oxygene ; 

a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants R h R 3 ou R 4 
15 represente le groupe -CORg et que : 

* lorsque R 2 represente -COR 8 , alors R 3 represente le groupe 
v -CH 2 CHR 10 NR 6 R n ou le groupe -(CH 2 ) 2 NR , 6 R' n et R 4 a I'une des significations 

donnees pour R5 ; 

* lorsque R 3 represente -COR3, alors Ri represente un groupe choisi parmi les 
20 groupes -O^CHRjoNRgRn ; -CHR 9 CH 2 NR' 6 R' n ; 

-(CH 2 ) 2 NR' 6 R' n ct -(CH 2 ) n Z ; R 4 a l'une des significations donnees pour R5 et au 
moins l'un des groupes R 4 , R 5 et R 7 represente I'hydrogene ; 

* lorsque R 4 represente -CORg, alors Rj represente un groupe choisi parmi les 
groupes -CHoCHR^NRfiRn ; -CHRgCHaNR'eR'n ; 

25 -(CH 2 ) 2 NR , 6 R , 11 et -(CH 2 )„Z et R 3 represente I'hydrogene ou un (Cx-C^alkyle, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de formule (I) et (I'), on prefcre ceux dans lesquels R 2 ou R' 2 
represente I'hydrogene ou le groupe methyle. 

Des composes de formules (I) et (I*) preferes comprennent egalement ceux dans lesquels 
30 Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 
yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 
Les composes de formules (I) et (F) dans lesquels R 5 ou R' 5 represente I'hydrogene sont 
egalement des composes preferes selon 1'invention. 

De meme, les composes de formules (I) et (r) dans lesquelles -NR' 6 R' n represente un 
groupe morphoIin-4-yle sont egalement des composes preferes. 
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Des composes de formule (I) particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 
' - R2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-ylc non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 

5 yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofup-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogene ; 

— NR'gR'n represente un groupe morpholin-4-yIe ; 

- Rj, R3, R4 et R7 etant tels que definis precedemment. 

Des composes de formule (T) particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 
10 - R'2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, uri methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 
yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle ; 

- R*5 represente l'hydrogene ; 

15 - -NR'6R ! ii represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R\ et R f 3 etant tels que definis precedemment. 

Parmi les composes de formules (I) et (!') ci-dessus, ceux dans lesquels R2 et R'2 sont un 
groupe methyle, sont tout particulierement preferes. 

Les composes de formule (I) sont des derives d'indoles substitues en position 1, 3 ou 4 
20 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupe acyle, les composes de 
formule (I) peuvent etre divises en trois sous-families de composes repondant 
respectivement aux formules (la), (lb) et (Ic) ci-apres. 
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Les indoles acyles en position 1 sont les composes de formule (la) : 




(la) 



dans laquelle : 

5 - R 3a represente le groupe -CH 2 CHR 10 NR 6 R n ou le groupe 
-(CH2) 2 NR' 6 R' n ;■ 

- R 4a represente l'hydrogene, un (C^-C^alkyle, un (q-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C 1 -C4)alkylthio ; 

- R 7a represente l'hydrogene, un (Ci-C^alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
10 d'halogene, un groupe -CF 3 , un groupe -OCF3 ou un (Cj-C^alkylthio ; 

- R 2> R 5> R 8> R 6> R< 6> R 10> R ll et R 'll sont tels que definis precedemment pour les 
composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (la) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R2 est Thydrogene ou un groupe methyle ; 
1 ^ " R 3a est l ' UTl des groupes ci-apres : 



(CH^—N 




CFL, — CH N — Mc 




— CHj— CH-N— Me 




- R4 a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene. 
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Les indoles acyles en position 3 sont les composes de formule (lb) : 



k 4b 




COR s 




(lb) 



lb 



dans laquelle : 

5 - R lb represente un groupe de formule -CH 2 CHR 1 oNR6Rii, -(CH2)2 NR, 6 R, 11» 
-CHR9CH2NR'6R'il ou -(CH2) n Z ; 

- R4b represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C 1 -C4)alkylthio ; 

- R 2 , R5, R& R9, RlO. R 1L R '6. R, ll> Z » R 7 et R 8 6tant tels <l ue d6f,nis 
10 precedemment pour les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (lb) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R^b represente un groupe choisi parmi : 



(CH^— N 



7 < 

\ / 



— CH, — CH N— Me 




— CHj— CH-N— Me 




15 ou bien R^, represente un gTOupe : 



CHRjCHjN 



o 
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8 



10 



15 



20 



dans lequel R 9 forme avec R 7 , un groupe -Y-CH 2 - dans lequel Y est O ou 
-CJfo- de telle sorte que reprcsente : 



* un groupe de formule 



0- 



-CH-CH,-N ,0 

■k "V-/ 

dans lequel 1'oxygene est lie en position 7 de 1'indole ; ou 
* un groupe de formule : 




dans lequel le carbone C3 est lie en position 7 de I'indolc ; 

- R2 reprcsente l'hydrogene ou le groupe mcthyle ; 

- R 8 reprcsente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 
yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle ; 

- R4b, R5 et R7 sont tels que definis precedemment. 

Les indoles acyles en position 4 sont les composes de formule (Ic) : 



COR 



R; 




(Ic) 



x 7 lv lc 

dans laquelle : 

- Rlc reprcsente un groupe de formule -CtoCHRKjNRgRn, -(CH^NR'sR'n, 
-CHR 9 CH 2 NR' 6 R' n ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R3c represente l'hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle ; 

- R 2 , R5, Rs, R f 6, R 7> R 8» R 9> R 11> R, lb n et z sont tels que definis precedemment pour 
les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (Ic) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R3 C et R5 represented chacun l'hydrogene ; 

- R lc> R 2» R 7» R 8 ^ tant tels Q ue definis precedemment. 
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Des composes particulierement preferes de formule I sont : 

* le i-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-nie ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyI)-2-methyI-3-(4-chIoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxyindole ; 
5 * lel-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-napfa 

Les composes de formules (I) et (I 1 ) selon Invention peuvcnt etre obtenus par differents 
procedes de synthese faisant appel notamment a des etapes d'addition d'un groupe 
alkylamino, d'acylation ct de cyclisation bien connues de l'homme du metier. 
Des procedes particulierement appropries pour l'obtention des composes de l'invention 
10 sont dccrits par exemple dans les brevets NL 73 09 094, US 5 109 135, US 4 939 138, 
US 5 081 122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 4 581 354. 
Ces procedes sont rappeles brievement ci-apres. 

Ainsi les composes de formule (la) peuvent etre obtenus par le procede A represente sur 
le Schema I ci-apres, 
15 Ce procede A, qui est decrit dans le brevet N L 73 09 094 consiste : 

1/a faire reagir une hydrazine de formule (1) avec une cetone de formule RoCOOfoRSa 
dans laquelle R2 et R3 a sont tels que definis precedemment pour former un compose de 
formule (2) ; 

21 a acyler le compose de formule (2) ainsi obtenu pour former un compose de formule 
20 (la); 

3/ a transformer eventuellement le compose de formule (la) ainsi obtenu en l'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede A est une reaction de Fischer, qui est avantageusement realisee 
dans un solvant inerte tel que le methanol, l'ethanol, Tisopropanol ou Tacide acetique en 

25 presence d ! un catalyseur acide tel que Tacide sulfurique, Tacide chlorhydrique, Tacide 
acetique glacial, le chlorure de zinc et a une temperature comprise entre 20*C et 150*C 
Uetape 2/ du procede A est une reaction d'acylation qui est avantageusement effectuee 
avec uh halogenure d'acide de formule RgCOX, en presence d'une base, telle qu'un 
hydroxyde, un hydrure, un amidure ou un alcoolate de metal alcalin dans un solvant 

30 organique inerte. Des solvants organiques appropries pour ce type de reaction sont par 
exemple, le toluene, le xylene, le DMF. La reaction peut etre effectuee entre 0* C et le 
point d ! ebullition du solvant utilise. 

Les composes de formule (la) peuvent aussi etre obtenus par le procede Ai represente 
sur le schema II. 
35 Ce procede A^ consiste : 
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10 



1/ a faire reagir un compose de fonmule (3) successivement avec un hydrure de metal 
alcalin, tel que par exemple l'hydrure de sodium puis avec NPbCl pour former 
I'hydrazine substitute de formule (4) ; 

2/ a faire ensuite reagir I'hydrazine ainsi obtenue avec une cetone de formule 
R2COCH2R3 a pour former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ evenrucllement a transformer le compose de formule (la) ainsi obtenu en 1'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede Aj est avantageusement realisee dans un solvant inerte, tel que par 
exemple Tether ethylique ou le THF, a la temperature de 25* C. 

L'etape 2/ du procede est une cyclisation qui est realisee dans les memes conditions 
que celles decrites preccdemment pour l'etape 1/ du procede A. 



15 



SCHEMA I 
(PROCEDE A) 




O 



+ R.CCH^ 




NHNH, 



(1) 



R. 




I 

H 



(2) 



Acylation 
R 8 COX/Base 



R; 
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SCHEMA II 
(PROCEDE Aj) 




R, a COR 8 
(la) 



5 Les composes dc formule (lb) dans laquelle est un groupe choisi parmi 

-CH 2 CHR 10 NR6Rii, -(CH 2 ) 2 NR' 6 R'ii °u -(CH 2 ) n Z pcuvent etre obtenus par le 
procede B/ represents sur le schema III ci-apres. 

Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 4 581 354, consiste : 

1/ a faire reagir un derive d'indole de formule (5), convenablement substitue en position 

10 2 par un groupe R 2 tel que defini precedemment avec un halogenure de formule 
XCH 2 CHR 10 NR6Rn, X^H^NR'gR'n ou X(CH 2 ) n Z dans laquelle R 6 , Rio, Rib 
R, 6> R1 ll» n"ct Z sont tels que definis precedemment et X , represente un atome 
d'halogene, par exemple le chlore, le brome ou Tiode, pour former un compose de 
formule (6) dans laquelle R lb est le groupe -CH 2 CHRi 0 NR 6 Rip -(GH^NR'gR 1 !! 

15 ou^H^Z; 

21 a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtenu a une acylation avec un 
halogenure d'acide de formule Rg-CO-X dans laquelle X est un halogene, par exemple 
le chlore ou le brome et Rg est tel que defini precedemment pour former un compose de 
formule (lb). 
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3/ eventuellement a transformer le compose de formule (lb) ainsi obtcnu en Tun de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede B est avantageusement realisce en presence d'une base dans un 
solvant organique inerte dans les conditions de reaction. 
5 A titre d'exemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 
carbonate dc sodium ou le carbonate de potassium, un hydrure, tel que l'hydrure de 
sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que l'hydroxyde de potassium. On prefere 
utiliser tout particulieremcnt l'hydroxyde de potassium. 

Comme solvants, on peut utiliser par exemple le toluene, le dimethylformamide (DMF) 
10 ou le dimethylsulfoxyde (DMSO), ce dernier ctant prefere. La reaction est rcalisee cntre 
0* C et la temperature d'ebullition du solvant. 

De fagon, particuliere lorsque R lb represente un groupc (CH2) n Z on peut egalement 
effectuer la reaction en presence de tris[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amine (TDA-1). 
L'etape 2/ du procede B est une acylation par reaction de Friedel et Crafts, realisee en 

15 presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant inerte tel 
que le dichloro-l,2-ethane ou le disulfure de carbone. La reaction d'acylation peut 
v egalement s'effectuer en presence d'un acide de Lewis tel que le dichlorure 
d'ethylmagnesium dans un solvant inerte tel que lc dichloromethane selon le procede 
decrit dans J. Med. Chem., 1995, 38, 3094. 

20 Selon une variante de l'etape 1/ du procede B (procede B') on peut egalement preparer le 
compose de formule (6) en suivant les trois etapes representees sur le schema III' ci- 
apres. Cette variante consiste a faire reagir une aniline de formule (9) avec une cetone de 
formule RSCH2COR2 dans laquelle R represente un methyle ou un phenyle, en presence 
d'hypochlorite de ferr-butyle (tBuOCl) selon le procede decrit dans J. Am. Chem. Soc, 

25 1974,96, 5495. Le compose (10) ainsi obtenu est ensuite alkyle dans des conditions 
analogues a celles decrites ci-dessus pour l'etape 1/ du procede B pour obtenir le 
compose de formule (11). On elimine ensuite le groupe sulfure par reaction avec le 
nickel de Raney ou par reaction avec Pacide 2-mercaptobenzoi'que dans l'acide 
trifluoroacetique selon le procede decrit dans Tetrahedron Lett., 1993, 34 (13), 2059- 

30 2062 pour obtenir le compose de formule (6). 

Selon une variante egalement decrite dans le brevet US 4 581 354 (Procede B^ 
represente sur la Schema IV) on procede d'abord a uiie acylation du compose (5) par 
reaction avec un halogenure de methylmagnesium et un halogenure d'acide de formule 
RgCOX dans Tether pour former le compose (7), puis on procede a l'addition du 

35 substituant R^ par reaction du compose (7) avec un halogenure XR^xn presence d'une 
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base dans des conditions analogues a celles dccrites ci-dessus pour l'etape 1/ du precede 
B. 

Selon une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Procede B 2 represent? sur 
le schema V), on traite le compose (5) en utilisant une base, telle que l'hydrure de sodium 
ou K->C03, puis on le fait reagir avec le chlorure dc mesyle pour donner le compose (8). 
On procede alors a l'addition du substituant par reaction du compose (8) avec une 
hydroxylalkylamine de formule RibOH. Le compose (6), ainsi obtenu, subit en dernier 
lieu une acylation pour donner le compose lb. 



10 



SCHEMA ni 
(PROCEDE B) 




Base 
solvant 



XR 



lb 




R - (-CH 2 CHR 10 NR 6 R n ) 
(-CH 2 ) 2 NR 1 6 R' n ) 
«CH 2 ) n Z) 



acylation 

R 8 -CO-X /Acide de Lewis 
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SCHEMA IIF 
(PROCEDE B') 
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SCHEMA V 
(PROCEDE B 2 ) 




5 Les composes de formule (lb) dans laquellc est un groupe 

-CHRgGtoNR'gR'u et R9 forme avcc R7 un groupe -CPb-O, de telle sorte que R15 
represente : 

un groupe CH- CRrNR f 6 R' n pcuvent etre obtenus par le procede 

O — CK, 

10 B3 represente sur le schema VI. 

Ce procede qui est decrit notamment dans les brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consiste a : 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avec de 
l'epichlorhydrine afin d'obtenir le compose (2). 
15 2/ a faire reagir le compose (2) avec une amine appropriee de formule HNR^R'n pour 
donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtenir le compose (4). 
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4/ a reduire puis cycliser le compose (4) en presence d'un catalyseur comme le platine 
pour donner le compose (5). 

5/ a faire reagir le compose (5) avec un nitrite dc metal alcalin dans un milieu aqueux 
acide a une temperature comprise entre 0*C et 10'C pour donner le compose (6). 
5 6/ a reduire le compose (6) obtenu par l'hydrogene en presence d'un catalyseur 
metallique ou par un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme l'hydrure 
d'aluminium et de lithium dans un solvant inerte comme le tetrahydrofurane (THF) a une 
temperature comprise cntre 0* et la temperature d'ebullition du solvant utilise. 

10 A partir du compose (7) ainsi obtenu, il existc deux voics pour preparer les composes de 
formule (lb), notees voies I et II. 

La voie I consiste a : 

7/ a preparer le compose (8) a partir du compose (7) en utilisant la synthese d'indole de 
15 Fisher e'est-a-dire en faisant reagir ce demier compose avec une cetone de formule 
C6H5SCH2COR2. Cette reaction s'effectue a une temperature comprise entre 20 et 150* 
C dans un solvant organique inerte comme le methanol en presence d'un catalyseur 
acide, comme l'acide sulfurique ou l'acide acetique glacial qui est generalement prefere. 
8/ a eliminer le groupement thiophenyle du compose (8), en chauffant ce demier dans un 
20 solvant organique en presence de Nickel de Raney a la temperature de reflux du solvant 
organique pour obtenir le compose (9). 

9/ a obtenir le produit final (lb) en faisant reagir le compose (9) avec un halogenurc 
d'acide de forme RgCOCl en presence d'un acide de Lewis comme le chlorurc 
d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

25 

Voie II: 

Cette voie est une fagon directe de preparer le compose de formule lb : 
elle consiste a faire reagir le compose (7) avec une dicetone de formule RgCOCH2COR2 
en utilisant la reaction de Fischer decrite a l'etape 7/ de la voie I. 
30 Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquement pure, on effectue la resolution des 
enantiomeres du compose (5), selon le precede decrit dans le brevet US 4 939 138. 
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R 



'4b 




R<- 



OH 

(1) 



SCHEMA VI 
PROCEDE B 3 




v _ CH 0 -CH-CH-,C) 
O 



4b 





O N CH-CH, 

(2) W " 

v O 



HNR' 6 R' n 



NO, 

^CH, CH, 




oxydalion 



NR'eR'n 



(4) 



cyclisation 
H 0 /Pt 




NO, 



CH, CH, 



CH NR' 6 R' n 



'4b 





NH 



O 



(5) 



HNO-, 



CHjNR'jR'jj 



R, 




Ri" 




NNO 



O 



CH^R 1 ,, 



(6) 



RNj.Qnnnirv «-wn Q7rmnRnAi i •> 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B 3 ) 



NNO 



H 2 ou AJH^Li 



(THF) 



VOIEI 

C 6 H 5 SCH 2 COR 2 



R„ 



R 5" 



(7) 



Y 
i 

(X 
VOIEII 



' NNH, 



R* 




,S— C 6 H 5 





(8) 



R* 



N - ^ 

CHjNR'jR',, 



[HI 

Nickel dc Raney 





N 



CHjNR'.R 1 ,, 



(9) 



R 8 COCH 2 COR 2 



X 



acylation 



RgCOCl 
AICi 3 



O 



(lb) 



COR 0 




CHjNR^ 
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Les composes de formule lb dans laquelle R^ est un groupe -CHRpCFHNR'gR'n et 
R9 forme avec R7 un groupe -CH2-CH0- de telle sorte que Rjb represente un groupe 
-CH-CH 2 -NR , 6 R , 1 j peuvent etre obtenus par le precede B 4 represente sur le schema VII. 

-CH 2 -CH 2 

Ce procede consite a : 

5 1/faire reagir Tacide quinaldique avec le chlorure de thionyle dans le toluene, puis a 
ajouter au melange un compose de formule HNR'gR'n pour donncr le compose (2). 
2/ a reduire le compose (2) dans le toluene en presence d'un catalyseur Red. Al pour 
donner le compose (3), puis, 

3/ a traiter le compose (3) comme dans le procede precedent B3 (etape 5 et suivantes) 
10 pour obtenir le compose de formule lb. 

Les deux premieres etapes du procede B4 sont decrites par Stanton et al (J. Med. Chem. 
(1983), 26, 986-989). 
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Les composes de formule (Ic) dans laqucllc R] C represente un groupe 
-CH 2 CHR 10 NR6Rn, -( CH 2)2 NR '6 R 'll -(CH 2 ) n Z et R 2c ct R3 C sont l'hydrogene, 
peuvent etre obtenus par le procede C (schema VIII). 

Ce procede, qui est decrit notamment dans les brevets US 4 840 950 et EP 0 278 265, 
5 consiste : 

1/ a faire reagir un halogcnure de 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle dc formule (1) avec un 
compose de formule RgH dans laquellc Rg est dcfini tel que precedemment, pour former 
un compose de formule (2), 

21 a faire reagir le compose de formule (2) ainsi obtenu avec le dimethyl acetal de 
10 dimethyl formarnide pour donner le compose (3). 

3/ a cycliser le compose de formule (3) ainsi obtenu pour former un compose de formule 
(4)- 

4/ a faire reagir le compose (4) ainsi obtenu avec un compose halogene de formule XRi c 
dans laquelle Rj c est tel que defini precedemment pour former le compose de formule 
15 (5). 

L'etape 1 du procede C est une reaction de Friedel-Crafts qui est realisee dans un solvant 
v organique inerte tel que le dichlorure de methylene en presence de chlorure d'aluminium. 
II est preferable d'apporter les reactifs ensemble a temperature ambiante puis de chauffer 
le melange jusqu'au point d'ebullition du solvant. 
20 L'etape 2 du procede C est effectuee preferentiellement par chauffage sous reflux d'une 
solution de compose de formule (2) avec un exces de 2 a 4 moles de dimethyl 
acetal/dimethyl formarnide dans un solvant organique inerte tel que le 
dimethylformamide ou le dioxane. 

Uetape 3 du procede C est une reaction de cyclisation du compose (3) qui est 
25 avantageusement realisee dans un solvant organique inerte tel que l'acetate d'ethyle ou 
Tethanol a temperature ambiante. La reaction est effectuee sous une pression en 
hydrogene de 50 a 100 p.s.i.g.. Les catalyseurs generalement utilises pour ce type de 
reaction sont le Nickel de Raney et le palladium sur charbon. 

Uetape 4 du procede C fait reagir le compose (4) avec le compose XRi c approprie en 
30 presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. La reaction est 
avantageusement effectuee dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du 
solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 
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Les composes de formules lb et Ic, respectivcmcnt indoles acyles en position 3 et en 
position 4 dans lesquelles ct R] c rcpresentent le . groupe 

-CHRpCHoNR'sR'n, R 7 et R 9 ferment un groupe -Y-CFH- dans lequcl Y est O ou - 
CH2~ de telle sorte que et Ri c reprcsentc : 

5 

GH-CH^NR^R'jj ou CH-CH f NR' 6 R' n 

O— CK, , CH f CH 2 

peuvent etre obtenus par le procede Cj schema IX. 

Ce procede consiste a acyler le compose (1) avec un halogenure d'acide RgCOCl en 
10 presence d'un acide de Lewis comme le chlorure d'aluminium en exces ou le dichlorure 
d'ethylaluminium. On obtient les indoles acyles en position 3 et 4 qui sont ensuite 
separes. 

Les composes de formule (Ic) dans laquclle R3 C est un (Cj-C^alkyle peuvent etre 
obtenus par le procede C2 schema X qui consiste* a acyler les composes de formule 
15 en utilisant Jes conditions operaroires du procede B de fagon moderec. 

Le procede C\ pour lequel Y est 0 est deem dans le brevet. US 4 939 138. 
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SCHEMA IX 
(PROCEDECi) 




(1) 



RgCOCl 



COR 0 



N R 2 

TH.NR'.R 1 ,, 
A1CI 3 

ou dichlorurc d'ethylaluminium 

CORe 






N . R 2 (lb) 
CH 2 NR' 6 R' n 





N R2 (Ic) 



CH 2 NR' 6 R' U 



I I 




R7 



10 



N 
I 

(!') 



R. 



R2 



SCHEMA X 
(PROCEDE C2) 



RgCOCl 

AICI3 
acylation 



R; 



CORg 





N' 



R„ 



(Ic) 



Lcs composes de foimule (T) peuvcnt etre obtenus par le procede D represente sur le 
schema XI. 
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Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 5 292 736, consiste : 
1/ a traiter un indene de formule (1) avec une base forte telle que le n-butyllithium sous 
atmosphere inerte et dans un solvant inerte a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant, puis a faire reagir le 
5 compose obtenu. avec un halogenure approprie dc formule XR'i, en proportion 
equimolaire, a une temperature comprise entre 0 # C et la temperature d'ebullition du 
melange et sous une atmosphere inerte pour donner 1c compose (2). 
21 a traiter le compose (2) par une base forte telle que le methylate de sodium puis a faire 
reagir ledit compose avec une cetone ou un aldhehyde appropriee de 
formule R CR pour donner le compose (I'). Cette reaction est menee 

6 8 

II 

io 0 

avantageusement dans un solvant inerte a unc temperature comprise entre la temperature 
ambiante e'. la temperature d'ebullition du solvant utilise. 

SCHEMA XI 

15 (PROCEDE D) 




BNSDOCID: <WO 9700860A1_I_> 



WO 97/00860 PCT/FR96/00959 



27 



R'X = CH 2 CHR 10 NR 6 Rn ou (CI^NR'fiR'i] 



10 



Les enantiomeres des composes dc formules (I) ct (V) pcuvent etrc obtenus selon les 
precedes classiques bien connus de l'homme dc 1'art. 

Parmi les composes de formules (I) et (V) decrits ci-dessus, les composes de formules 
(la) et (Ic) tels que definis precedemment ainsi que les composes de formules (Ibj) et 
(ft>2), (Ib3) et (Fa) ci-apres sont nouveaux et constituent un autre objet de invention : 
Ces composes sont : ' 
A/ les composes de formule (Ibj) : 



R 



■4b 





COR c 



(Ibi) 



R. 



x 7b 1V lb 

dans laquelle : 

-R'lb represente un groupe de formule -CHoCHRioNRgRn ou 
-(CH 2 )2NR' 6 R'ii ; 

15 -R 4b represente Thydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C^-C^alkylthio ; 
-R 7b represente l'hydrogene, un "(Ci^C 4 )alkyle, un (C^C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Cj-C^alkylthio ; 
-R 2 , R5, R6, R '6> R 8> R 10> R ll et R 'll 6tant tels ^ uc d£finis Precedemment pour les 

20 composes de formule (I) 
a la condition que : 

1/ lorsque CH 2 CHRi()NR6Rl l represente le groupe 
— CH^-CH-N— CH 3 ; R 45 , R 5 et R ?b sont l'hydrogene et R 2 



est l'hydrogene ou le groupe methyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
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2/ lorsque CtoCHRjoNRgRn represente lc groupe 
— CH^ — CH - N — CH 3 ; R 4b , R s et R ?b sont Thydrogene et 




R2 est le methyle, alors Rg est different du groupe l-naphtylc ; 
3/ lorsque -( CH 2)2 NR '6 R 'll represente le groupe 

— (CH^ N O > R75 est le groupe methoxy et R 2 est le methyle, 

5 ^ / 

R45 et R5 sont Thydrogene alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 

4/ lorsque -( CH 2)2N R, 6 R 'll est le groupe 

(CH^ — \> . R*>. R 4b* R 5 et R 7b sont 1,h y dr0 ^ ne aIors R 8 est diffi rent 

du groupe l-(4-bromo-naphtyl). 
10 B/ les composes de formule (Ib2) 



R 



'4b 




R; 



COR, 




R 



7b 



-R, 



(Ibo) 



Jb 



dans laquelle : 

- R"]^ represente le groupe -(CH2) n z ; 

-R4 b represente Thydrogene, un (Ci-C^alkylc, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
15 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C\ -Chalky Ithio ; 

-R 7b represente Thydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ) un (Ci-C^alcoxy, uri atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Cj -Chalky lthio ; 

- R2, R5, R6, R *6> R 8> R 10> R ll et R 'll 6tant tels 9 UC d6finis precedemment pour les 
composes de formule (I), 

20 a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R45, R5 ct R75 sont 

Thydrogene et R2 est un groupe methyle alors Rs est different des groupes 1-napthyle et 
4-methoxypheny le . 

- CI les composes de formule (Ib3) : 
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R 



'4b 



COR s 



Rc 




(lb,) 



R 7 " lb 

dans laquelle : 

- R'"lb represente un groupe de formule -CHRgG-HNR'gR'i \ ; 

- R45 represente l'hydrogene, un (Cj-C^alkyle, un (Cj-C^alcoxy, un atome 
5 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C|-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, Rfr R'6» R 7> R 8> R 9> R 10> R ll ct R 'll 6tant tels fl ue d6finis precedemment 
pour les composes de formule (I), 

a la condition que lorsque NR'fiR'j] represente le groupe 

/ \ 

N O ,Y est l'oxygcne et R n est le groupe methyle, 

v_/ 

10 R45 et R5 sont l'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 

D/ Les composes de formule (I'a) sont les composes dc formule (I 1 ) tels que definis 
precedemment ; a la condition que : 
1/ lorsque R'j represente le groupe : 

(CH^ N O et R*2 R 5 et Rg sont Thydrogene alors Rg est different 

15 ^ / 

des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 

21 lorsque R'^ represente le groupe : 

(CH^ N O et R 'o est le methyle R'^ et R^ sont l'hydrogene 

alors Rg est different des groupes 1-naphtyle et l-(4~methoxy)naphtyle. 
20 Parmi ces composes, ceux qui sont particulierement preferes sont les composes ci-apres : 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxyindole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxyindole ; 

25 * le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 
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* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morphoIinylmcthyl)-5-methyl-7-(5,7-dibromo 
naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3-cie]-L4-benzoxazine ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-mcthyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5,6-dihydro-4H- 
pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtaIen-l-yl-mcthanone ; 

5 * le methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbony])-3-(2-(4-morpholinyl)ethyl)indole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)6thyl)-2-methy^ 
methoxyindole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethy0 
10 indole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-bromo-l -naphtylcarbonyl)-7- 
(trifluoromethyl)indole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7- 
fluoroindole ; 

15 * le l-n-pentyl-2-methyI-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole ; 

* l e i-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2,7-dimcthyl-3-(4-bromo-l -naphtylcarbonyi)indole. 
\ Les composes utiles pour la preparation dc medicaments selon ['invention sont 

generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe 

20 actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou (F) 
ayant une affinite elcvec pour le rcceptcur CEb humain, caracterisee par une constante 
d'inhibition Ki inferieure ou egale a 10 nM dans les etudes de fixation du ligand : tout 

25 particulierement la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose dc formule (la), (Ibj), (Ib2), (^3), (Ic) 
ou (Ta). 

Les composes de formule (I) ou (I 1 ) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,1 a 100 mg par kilo de poids corporel 
30 du mammifere a traiter, preferentiellement a des doses journalieres de 0,2 a 50 mg/kg. 
Chez l f etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 1 000 mg par jour, plus 
particulierement de 1 a 500 mg selon Page du sujet a traiter ou le type de traitement : 
prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes et leurs sels 
35 pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises, sont par exemple les maladies 
autoimmunes, les maladies infectieuses, les maladies allergiques. Plus particulierement 
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on peut citer, les maladies autoimmunes suivantcs : lupus erythemateux dissemine, les 
maladies du tissu conjonctif ou conncctivitcs, lc syndrome de Sjogren's, la 
spondylarthrite ankylosante, I'arthrite reactive, la spondylarthrite indifferenciee, la 
maladie de Behcet's, les anemics autoimmunes hemolytiqucs. Les maladies allergiques a 
5 traiter peuvent etre du type hypersensibilitc immediate ou asthme, par exemple. De 
meme les composes et leurs sels pharmaceutiquemcnt acceptables peuvent etre utilises 
pour traiter les vascularites, les infections parasitaircs, 1'amylose, les maladies affectant la 
lignee plasmocytaire. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Tadministration 
10 orale,;sublinguale, sous-cutanee, intramusculairc, intraveineuse, transdermique, locale 
ou rectale, ou par inhalation, les principes actifs peuvent etre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees 
peuvent etre choisies en fonction des maladies a traiter ; elles comprennent les formes 
15 par voie orale, telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les 
solutions ou suspensions orales, les formes d'administration par inhalation* les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration 
rectale. Les formes d'administration par voie oralc, intraveineuse ou par inhalation sont 
20 preferees. 

Lorsque l'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le 
principe actif principal avec un vehicule pharmaccutique tel que la gelatine, Tamidon, le 
lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
25 traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou rctardee et qu'ils libercnt d'une 
fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et 
en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
30 conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu ! un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir le principe actif en 
melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise 
35 en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des 
correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on rccourt a dcs suppositoires qui sont prepares avec des 
Hants fondant a la temperature rcctale, par exemple du bcurrc dc cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
5 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injectables qui 
contiennent des agents de dispersion ct/ou des agents mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propylcneglycol ou lc butylcneglycol. 
Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du 
trioleate de sorbitane ou de l'acide olciquc ainsi que du trichlorofluoromethane, du 
10 dichlorofluoromethane, du dichlorotctrafluoroethanc ou tout autre gaz propulseur 
biologiquement compatible. 

Le principe actif peut . etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage lc principe actif de formule (I) ou (I 1 ) est present dans les 
15 quantites adaptees aux doses joumalicres cnvisagccs. En general chaque unit6 de dosage 
est convenablement ajustce selon lc dosage ct lc type d'administration prevu, par 
exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, gouttes 
de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1 000 mg de principe actif, 
avantageusement de 1 a 500 mg, de preference dc 1 a 200 mg devant etre administres 
20 une a quatre f ois par jour. 

Les compositions susdites peuvent cgalemcnt renfermcr d'autres products actifs utiles 
pour la therapeutique souhaitee tcls que, par exemple, dcs corticosteroides et des p2 
agonistes. 

Grace a leur tres forte affinite pour le receptcur CBn humain et a leur grande selectivite, 
25 les composes selon Tinvention pourront etre utilises, sous forme radiomarquee comme 
reactifs de laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d'effectuer la caracterisation, 1'identification et la localisation 
du recepteur CB2 humain dans des coupes de tissus, ou du recepteur CB2 chez Tanimal 
entier par autoradiographic 
30 Les composes selon Tinvention permettent egalement d'effectuer le tri ou screening des 
molecules en fonction de leur affinite pour le recepteur CB2 humain. On opere alors par 
une reaction de deplacement du ligand radiomarque, objet de la presente invention, de 
son recepteur CB2 humain. 

Des exemples de composes appropries aux fins de Tinvention sont les composes decrits 
35 dans les exemples 1 a 13 ci-apres ainsi que les composes figurant dans les tableaux 1 a 
6, les composes des exemples 1 a 13 etant egalement repertories dans ces tableaux. 
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10 



15 



20 



25 



30 



Dans les exemples qui vont suivrc, les abrcviations suivantcs sont utilisees : 
TA : temperature ambiante 



Pd/C : Palladium sur charbon 
Pt : Platine 

DCM : dichloromethane 
THF : tetrahydrofurane 
DMF : dimcthylformamide 
DMSO : dimethylsulfoxydc 
AcOEt : acetate d'ethyle 
MeOH : methanol 
Me : m6thyle 
iPr : isopropyle 
Bu : n-butyle 
HCl : acide chlorhydrique 
TFA : acide trifluoroacetique 
NaCl : chlorure de sodium 
NaH : hydrure de sodium 
SOCI2 : chlomre de thionyle 
AICI3 : chlorure d'aluminium 
KOH : potasse 

TDA-1 : tris[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amine 

Red-Al : hydrure de bis(2-methoxyethoxy)aluminium sodium 

MgS04 : sulfate de magnesium 

L1AIH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 

NaOH : soude 

NH4CI : chlorure d'ammonium 
ether iso : ether diisopropylique 
6ther : 6ther diethylique 
Na2C03 : carbonate de sodium. 
K2CO3 : carbonate de potassium. 
CH^CH-CHp : epichlorhydrine 



F : point de fusion 




s : singulct 
t : triplet 
m : multiplet 
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EXEMPLE 1 : 

l-(2-(4-Moipho!inyl)ethyl)-2^ 
methoxyindole : 

A/ 2-Methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyI)-7-methoxyindole : 
5 On ajoutc goutte a goune une solution de 1,02 g dc 2-mcthyI-7-mcthoxyindole dans 5 
ml d'ether a unc solution de 2,60 ml de bromure dc mcthylmagnesium 3,0 M dans Tether. 
On dilue dans 6 ml d'ether et on refroidit a 0 # C. 

Le melange est agite pendant 1 heure a temperature ambiante puis refroidi a 0*C. On 
ajoute goutt . a goutte une suspension de chlorurc d'acide 4-fluoro 1-naphtoique dans 
10 une solution composee de 6 ml d'ether ct dc 4 ml dc THF au melange obtenu 
precedemment. 

Le melange est ensuite agite pendant 16 heures a temperature ambiante puis 2 heures a 
reflux. 

On procede apres a une hydrolyse par 50 ml d'eau glacee a laquelle on a ajoute 50 ml 
15 d'une solution satureedeNFfy CI. 

Les solvants sont evapores sous vide et la phase aqueuse est extraite au DCM puis lavee 
a l'eau. On seche sur du MgS04- 

Les solvant sont evapores puis on purifie le produit obtenu par chromatographic sur gel 
de silice en utilisant comme eluant du ChtoCK 
20 On obtient 0,48 g du produit du titre (F = 1 70 # C). 

B/ l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxyindole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans Thuile) a une solution de 0,67 g du 
produit obtenu en Af dans 7 ml de DMF. Le melange est ensuite agite pendant 10 min. a 
25 temperature ambiante. 

On ajoute a ce melange une suspension de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine 
dans 3 ml de DMF. 

Le melange est chauffe pendant 16 heures a 100 # C puis verse dans 100 ml d'une solution 
saturee de NH4CI a 0 # C. On extrait au DCM, on lave a l'eau, seche sur du MgS04- 
30 Les solvants sont evapores puis on purifie par chromatographic sur gel de silice en 
utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et de toluene (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) et on 
obtient 0,43 g du compose du titre (F = 1 75*C). 
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EXEMPLE 2 : 

l-(2-(4-MoiphoIinyl)ethyl^ 
methoxyindole : 

A/2-Methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindole : 
5 On procede comme precedemment (Exemplc 1, ctape A/) mais en utilisant comme 
chlorure d'acide une suspension de chlorure d'acide 4-chloro-l-naphtoi'que pour former 
T indole ci-dessus (F = 184 # C). 
B/ l-(2-(4-Moipholinyl)ethyO 
methoxyindole : 

10 On procede comme precedemment (EXEMPLE 1, etapc Bf) cn utilisant comme produit 
de depart le produit obtenu a 1'ctape AJ ci-dessus pour former le compose du titre 
(F=149 # C). 
EXEMPLE 3 : 

l-n-Pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole : 
15 On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans I'huile) a une solution de 0,77 g de l'indole 
prepare a 1'etape AJ de 1'exemple 2 dans 10 ml de DMF. 

On agite pendant 10 min. puis on ajoute 0,43 ml de 1 -iodopentane et on chauffe le 
melange a 100*C pendant 16 heures. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'une solution saturee de NH4CI a 0*C et 
20 extrait a l'acetate d'ethyle. 

La phase organique est lavee a Teau, scchcc sur MgS04 puis purifiee par 

chromatographic sur gel de silice (eluant = toluene). Le produit cristallise dans un 

melange DCM/iPr 2 0, F = 112 # C. 

On obtient 0,34 g du produit du titre. (F = 1 12*C). 
25 EXEMPLE 4 : 

Methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-7-(5,7- 

dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[ 1,2,3 -dc]-l,4-benzoxazine : 
On ajoute gputte a goutte 20 ml de chlorure d'ethylaluminium a une solution de 4,09 g 
de (+) -3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-2,3-dihydropyiTolol-[l,2,3-de]-l,4- 

30 benzoxazine (obtenu comme dans la preparation 5B du brevet US 4 939 138) et de 5,19 
g de chlorure d'acide 5,7-dibromo-l-naphtoique dans 100 ml de DCM, refroidie a 
10*C. Le melange est ensuite agite pendant 30 min. a 10*C puis verse dans 100 ml d'eau 
glacee basifiee par une solution de soude a 35 %. On extrait au DCM, lave a Teau, seche 
sur MgS04 et evapore les solvants. On obtient apres purification, par chromatographie 

35 sur gel de silice (eluant ether/hexane 70 : 30). 1,00 g d'un produit moins polaire que Ton 
dissout dans un minimum d'acetonitrile. On ajoute 2 g d'acide methane sulfonique 
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prealablement dissout dans 1 ml d'cthcr. Lcs cristaux qui sont obtenus sont filtres puis 
recristailises dans un melange CHCI3/MCOH pour donncr finalcmcnt 0,37 g du produit 
du titre ([a] D = 82,6* (1%, DMF) ; F = 258'C). 
EXEMPLE5 : 

5 Methanesulfonate de (+) (2-Methyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5,6-dihydro-4H- 
pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalcn-l-yl-mcthanonc : 
A/ 2-(4-Moipholinylcarbonyl)quinoline : 

Ce compose est obtenu selon lc mode operatoire decrit dans J. Med. Chem, 26, 986 
(1983) en utilisant comme produit de depart l'acidc quinaldique. 
10 (F=105*C). 

B/(+) 2-(4-Morpholinylmethyl)-l,2,3,4-tctrahydroquinolinc : 

On ajoute goutte a goutte 101 ml d'une solution de Rcd-Al 3,4 M dans du toluene a une 
solution de 16,56 g de l'amide obtenue precedemment dissoute dans 350 ml de toluene. 
On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 1 6 hcurcs. Aprcs refroidissement dans un 

15 bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'une solution demi-saturee de sel de 
Rochelle (tartrate de sodium et de potassium) puis on agitc encore pendant 30 min. 
, On extrait a Tether, lave a l'eau, seche sur MgS04 et cvapore les solvants. 
Apres cristaliisation dans Tethanol, on obtient 11,76 g d'un solide jaune que Ton resoud a 
I'acide dibenzoyl tartrique comme decrit dans le brevet US 5 109 135. 

20 (F = 88 # C;[a] D = + 99*(l%,DMF)). 

CI l-Amino-2-(4-morpholinylmethyl)-l, 2,3,4 tctrahydroquinoline : 
Ce compose est obtenu selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 135 
(preparations 2 et 3) en partant de Tannine obtenue a Tctape precedente. On utilise cc 
produit sans purification dans Tetape suivante. 

25 D/ Methanesulfonate de (+) (2-Methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro-4H- 
pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de Thydrazine precedente avec la 4-(l-naphtyl)- 
2,4 butanedione selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 135 (Exemple 
2) suivie d'une salification par Tacide methane sulfonique dans Tether et d'une 
30 cristalissation dans Tcthanol. ( [a D ] = + 11,7* (1%, DMF) ; F = 250*C). 
EXEMPLE 6 : 

Methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)ethyl)indole : 
Ce compose est prepare par reaction du 3-[2-(4 morpholinyl)ethyl]indole (DL. Nelson 
et al., Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993), 37, 337) avec le chlorure de Tacide 1- 
35 naphtylcarboxylique en presence de NaH dans le DMF selon le mode operatoire decrit 
dans le brevet NL 73 0£094 (exemple 1), (F = 187 # C). 
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EXEMPLE 7 

l-(2-(4-MoiphoIinyI)6thyl)-2-mcthyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbon^ 
methoxyindole. 

A) 2-MethyI-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole. 

5 On refroidit a 0*C une solution de 14,7 ml dc bromurc de methylmagnesium 3M dans 
Tether diluee dans 30 ml d'ethcr et ajoute goutte a goutte une solution de 5,6 g de 2- 
methyI-7-methoxyindole dans 25 ml d'ether puis on laissc 1 heure sous agitation a TA. 
On ajoute ensuitc une solution dc 12,3 g dc chlorurc de l'acidc 4-bromo-l-naphtoique 
dans 28 ml d'ether et 19 ml de THF, chauffc a reflux pendant 1 heure et laisse 16 heures 

10 sous agitation a TA. On verse le melange rcactionncl sur 350 ml d'eau glacee, ajoute 40 
g de NH4CI et concentre sous vide les solvants. On extrait la phase aqueuse a Tether, 
lave la phase organique par 50 ml d'une solution saturee dc NH4CI, par 100 ml d'une 
solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et cvapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel dc silice en eluant au DCM. On obtient 2 g du produit 

15 attendu apres recristallisation dans le toluene. 

B) l-(2-(4-Morpholiny l)ethyl)-2-methy l-3-(4-bromo- 1 -naphtylcarbonyl)-7- 
methoxyindole. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a Tetape B de TEXEMPLE 1 a 
partir de 0,8 g du compose obtenu a Tetape precedente, 0,28 g dc NaH a 60 % dans 
20 Thuile, 7 ml de DMF et une suspension de 0,64 g dc chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl)morpholine dans 5 ml de DMF. On obtient 0,86 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether iso, (F = 123-125*C). 
EXEMPLE 8 

l_ n -p ent yi-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyI)-7-methoxyindole. 

25 On chauffe a 90*C pendant 2 heures un melange de 0,46 g du compose obtenu a Tetape 
A de TEXEMPLE 7, 0,49 g de 1-iodopentane, 0,16 g de TDA-1 et 0,16 g de KOH 
broyee dans 7 ml de toluene. On verse le melange reactionnel dans 20 ml d'eau, apres 
decantation on lave la phase organique par une solution d'HCl a 10 %, a Teau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

30 chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene 
(50/50 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu (F = 1 14,5*C). 
EXEMPLE 9 

l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoromethyl) 
indole. 

35 A) 2-Methyl-3-(methylthio)-7-(trifluoromethyl)indole. 
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On refroidit a -65 # C sous atmosphere d'azotc unc solution de 15 g de 2- 
(trifluoromethyl)aniline dans 300 ml dc DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
11,5 ml d'hypochlorite de rerr-butyle dans 30 ml de DCM et laisse 10 minutes sous 
. agitation. On ajoute ensuite a -65*C une solution de 9,66 g de (methylthio)acetone dans 
5 30 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation a -65'C. On laisse remonter la 
temperature a -40 # C, ajoute une solution de 12,9 ml de triethylamine dans 30 ml de 
DCM et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On hydrolyse par 
ajout de 200 ml d'eau, apres decantation lave la phase organique a 1'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic 
' 10 le residu sur gel de silice en eluant au toluene. On obtient 9,9 g du produit attendu. 

B) 2-Methyl-7-(trifluoromethyl)indole. 

A une solution de 9,9 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de TFA on 
ajoute a TA 12,4 g d'acide 2-mercaptobenzoique et laisse 1 heure sous agitation a TA. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
15 organique par une solution de NaOH IN, a l'cau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,36 g du produit attendu. 

C) l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-7-(trifluoromethyl)indole. 

A une solution de 2,8 g de chlorhydrate de 4-(2-chlorocthyl)morpholine dans 15 ml de 
DMSO on ajoute a TA 2,25 g de KOH finemcnt broyee et laisse 5 minutes sous agitation 

20 a TA. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 15 ml de DMSO, laisse 2 heures sous agitation a TA puis chauffe a 
100*C pendant 18 heures. On verse le melange reactionnel dans 300 ml d'eau glacee, 
extrait au DCM, lave la phase organique a l'cau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur MgS04 -et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 

25 silice en eluant par le melange AcOEt/hexanc dc (30/70 ; v/v) a (40/60 ; v/v). On obtient 
2,42 g du produit attendu (F = 72*C). 

D) l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoromethyl) 
indole. 

On refroidit a 0*C sous atmosphere d'azote une solution de 0,4 g du compose obtenu a 
30 l'etape precedente et 0,2 ml du chlorure de Tacide 1-naphtoique dans 10 ml de DCM, 
ajoute goutte a goutte 1,54 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure d'ethylaluminium dans 
le toluene et laisse 24 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 
100 ml d'eau glacee, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution a 5 % de 
Na2C03, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous 
35 vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
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AcOEt/hexane (30/70 ; v/v). On obticnt 0,3 g du produit attendu apres cristallisation 
dansl'ether iso. (F= 104*C). 

EXEMPLE 1 0 
5 i-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methy^ 
methyl)indole. 

On prepare ce compose selon 1c mode opcratoire dccrit a l'etape D de I'EXEMPLE 9 a 
partir de 0,8 g du compose obtenu a l'etape C de I'EXEMPLE 9, 0,92 g dc chlorure de 
racide :{ 4-bromo-l-naphtoique dans 20 ml dc DCM et 3,1 ml d'une solution 1,8 M de 
10 . dichlorure d'cthylaluminium dans le toluene. On obticnt 0,9 g du produit attendu, (F = 
160 # C). 
EXEMPLE 11 

l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthy 
fluoroindole. 

15 A)2-Methyl-3-(methylthio)-7-fluoroindolc. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire dccrit a l'etape A de I'EXEMPLE 9 a 
partir de 20 g de 2-fluoroaniline dans 600 ml de DCM, 23,4 g d'hypochlorite de tert- 
butyle, 22,5 g de (methylthio)acetone et 30 ml de triethylamine. On obtient 20,5 g du 
produit attendu. 

20 B) 2-Methyl-7-fluoroindole. 

A une solution de 10 g du compose obtenu a l'etape prcccdcnte dans 100 ml de TFA on 
ajoute a TA 16 g d'acide 2-mercaptobenzoique et laisse 2 heures sous agitation a TA. On 
filtre Tinsoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu par 100 mi du 
melange AcOEt/eau (50/50 ; v/v), lave la phase organique trois fois par une solution a 10 

25 % de NaOH, a 1'eau, par une solution a 10 % d'HCl, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel 
de silice en eluant au toluene. On obticnt 3,8 g du produit attendu. 
C)l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-7-fluoroindole. 

On chauffe a 100*C pendant 16 heures un melange de 1,3 g du compose obtenu a l'etape 
30 precedente, 2,76 g de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine, 2,05 g de KOH 
finement broyee et 0,13 g d'iodure de potassium dans 13 ml de DMSO. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau, extrait au 
toluene, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en 
35 eluant par le melange AcOEt/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 
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D) l-(2-(4-Mo^hoIinyl)cthyI)-2-m 
fluoroindole. 

On prepare ce compose scion le mode opcratoirc dccrit a 1'ctapc D de l'EXEMPLE 9 a 
partir de 1,3 g du compose obtcnu a 1'ctapc prcccdcntc, 1,8 g dc chlorurc dc Tacide 4- 
5 bromo-l-naphtoique dans 50 ml dc DCM et 6 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure 
d'ethylaluminium dans le toluene. On chromatographic sur gel de silice en eluant par le 
melange AcOEt/toluene (75/25 ; v/v). On obtient 1 g du produit attendu, (F= 66-67 # C). 
EXEMPLE 12 

l-n-Pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole. 

10 A) l-n-Pentyl-2-mcthyl-7-fluoroindole. 

On chauffe a 95*C pendant 5 hcurcs un melange dc 1 g du compose obtcnu a Tetape B de 
l'EXEMPLE 11, 1,6 g de 1-iodopentanc, 0,21 g de TDA-1 ct 0,75 g de KOH fincmcnt 
broyee dans 15 ml de toluene. Apres rcfroidissement a TA, on ajoute 30 ml d'eau, 
decante, lave la phase organique par unc solution a 10 % d'HCl, a Teau, par une solution 

15 saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evaporc sous vide le solvant. On chromatographic 
le residu sur gel de silice en eluant par lc melange cyclohcxane/toluene (60/40 ; v/v). On 
v obtient 0,58 g du produit attendu. 

B) l-n-Pentyl-2-methy l-3-(4-bromo- 1 -naphty lcarbony l)-7-fluoroindole. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoirc dccrit a Tetape D de l'EXEMPLE 9 a 

20 paitir de 0,58 g du compose obtenu a Tetape precedente, 0,95 g de chlorure de Tacide 4- 
bromo-l-naphtoi'que dans 25 ml de DCM ct 3,17 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure 
d'ethylaluminium dans le toluene. On chromatographic sur gel de silice en eluant par le 
melange AcOEt/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu. 
RMN (200 MHz) ; DMSO (2,5 ppm) ; DOH (3,3 ppm) ; 0,85 ppm : t : 3H ; 1,3 ppm : m : 

25 4H ; 1,75 ppm : m : 2H ; 2,35 ppm : s : 3H ; 4,3 ppm : t : 2H ; 6,8-8,4 : m : 9H. 
EXEMPLE 13 

l-(2-(4-Morpho!inyI)ethyl)-2,7-dimethyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)indole. 
A) 2,7-Dimethyl-3-(phenylthio)indole. 

On refroidit a -70*C sous atmosphere d'azote une solution de 21,4 g de 
30 2-methylaniline dans 600 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 21,7 g d'hypochlorite de 
/er/-butyle et laisse 5 minutes sous agitation. On ajoute ensuite a -70*C une solution de 
24,9 g de (phenylthio)acetone dans 50 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation a - 
65*C. Puis on ajoute a -65*C 25,3 g de triethylamine et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. On hydrolyse par ajout de 250 ml d'eau, decante, lave la 
35 phase organique par une solution a 10 % d'HCI, par une solution saturee de NaCl, a Teau, 
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seche sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On chromatographie lc residu sur gel 
de silice en eluant au toluene. On obtient 19,69 g du produit attendu. 

B) l-(2-(4-Morpholinyl)ethyI)-27"dimethyI-3-(phenylthio)in 

On chauffe 16 heures a 100 # C un melange dc 2,4 g du compose obtenu a l'etape 
5 precedents 3 g de 4-(2-chlorocthyI)morpholine, 2,23 g dc KOH finement broyee et 0,2 
g d'iodure de potassium dans 24 ml de DMSO. On verse le melange reactionnel dans 50 
ml d'eau, extrait au toluene, lave la phase organique a l'cau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On chromatographie 0,7 g du 
residu sur gel de silice en eluant par lc melange tolucnc/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 
10 0,56 g du produit aftendu, (F = 129,5'C). 

C) l-(2-(4-Morpholinyl)6thyl)-2,7-dimethylindolc. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange dc 2,4 g du compose obtenu a l'etape 
precedente et 2,2 g d'acide 2-mercaptobcnzo'ique dans 24 ml de TFA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le rcsidu par lc melange AcOEt/eau, lave la phase 
15 organique par une solution a 10 % dc NaOH, a l'cau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On chromatographie le residu sur gel 
de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 1,3 g du 
produit attendu. 

D) l-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2 ) 7-dimethyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl) 
20 indole. 

On refroidit a 0*C sous atmosphere d'azote une solution dc 1,2 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 1,68 g de chlorure de l'acide 4-bromo-l-naphtoique dans 50 ml de 
DCM, ajoute 5,7 ml d'une solution 1,8 M dc dichlorure d'ethylaluminium dans le toluene 
et laisse 36 heures sous agitation a TA. On verse lc melange reactionnel dans 100 ml 
25 d'eau, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution a 10 % de NaOH, a 
l'eaii, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene 
(70/30 ; v/v). On obtient 0,36 g du produit attendu, (F = 143 # C). 
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Tests biochimiques 

On a montre qu'a des concentrations nanomolaires, des composes selon 1'invention tels 
que le methane sulfonate de 3-(4-morpholinyl methyl)-5-methyl-6-(l- 
5 naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2 f 3-dc]-l,4-bcn2oaxine et le l-(2-(4- 
moipholinyl)6tHyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mctho sont capables 

d'augmenter sensiblement le taux dc synthesc d'ADN de cellules B humaines 
costimulees avec des anticorps anti-Ig (augmentation d'environ 40 % de l'absorption de 
la thynidine). 

10 Lorsque Ton a utilise l'antagoniste sclectif du receptcur CB\ (SR 141716A) dans un large 
domaine de concentration en meme temps que le compose CP 55940 (ou A^-THC ou 
WIN 55212-2) a 10~ 9 M, on n'a observe aucun effet dc blocage. 
On a pu observer le meme phenomene, c'est-a-dire une augmentation de la croissance 
des cellules B, en utilisant unc autre voie d'activation, consistant a stimuler les cellules B 

15 humaines par mise en contact de Pantigcne CD 40 avec des anticorps monoclonaux 
presentes par des cellules L CD W32. ' 
Les composes selon l'invention (I) et (V) et leurs sels eventuels ont montre une affinite in 
vitro de 30 a 1 000 fois superieure pour les recepteurs aux cannabinoides humains 
peripheriques (CB2) que pour les recepteurs humains centraux (CB^), exprimes dans des 

20 cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de liaison par affinite (binding) 
ont ete realises selon les conditions experimentalcs decrites par Devane et al. (Molecular 
Pharmacology, (1988), 34, 605-613), avec des membranes issues de lignee cellulaires 
dans lesquelles les recepteurs CB\ et CB2 ont ete exprimes (Munro et al. Nature, (1993), 
365-561-565). 

25 Les composes preferes sont les composes suivants : 

* l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole; 

* mcthanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)ethyl) indole ; 

* 2-methyl-l-[2-(l-methyl-2-piperidinyl)methyl]-3-(l-naphtylcarbonyl) indole ; 

* methanesulfonate dc (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5 > 6-dihydro-4H- 
30 pynolop^l-ijJquinolin-l-yO-naphtalen-l-yl-methanone ; 

* 4-[2-[l-[(l-naphtyl)methylene]-l-methylinden-3-yl]ethyl]morpholine ; 

* 4-[2-[l-[l-(4-methoxynaphtyl)methylene]-l-methyl-inden-3-yl]ethyl]morpho- 
line ; 

* 4-[2-[l-[(9-anthryl)methylene]-lH-inden-3-yl]ethyl]morpholine ; 

35 * l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxyindole ; 
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* l-n-pentyI-2-mcthyl-3-(4-bromo-l -naphtylcarbonyl)-7-methoxyindolc ; 

* lK2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-bromo-l-naphtyl^ 
(trifluoro methyl)indole ; 

* l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-bronio-l-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole^ 

5 Un compose particulieremcnt prefere est le l-(2-(4-morphoIinyl)ethyl)-2-methyl-3- 
(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-metboxyindolc dont Taffinite pour le recepteur CBj 
est superieur a 1000 nM. et pour le recepteur CB2 est de 1,8 nM. 

D'autre part les composes selon l'invention se component in vitro comme des agonistes 
specifiques des recepteurs humains aux cannabino'idcs CB2 versus CBj, exprimes dans 
10 des cellules CHO. En effet, en se liant spccifiquemcnt aux recepteurs CB2, ils diminuent 
la production d'AMPc stimulce par dc la forskoiine ct cc en inhibant 1'adenylate cyclase. 
Les essais ont ete realises selon les conditions experimental decrites par Matsuda et aL 
(Nature. 1990, 346. 561-564). 

A titre d'exemple, pour le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l- 
15 naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; on a calcule les concentrations inhibitrices a 50 % 
de Tadenylate cyclase IC50 suivantes : 
v IC50 = 1 nM pour CB2. 
IC 50 = l^MpourCBi. 

Les composes selon l'invention possedent egalemcnt une affinite in vivo pour les 
20 recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu f ils sont 
administres par voie intraveineuse, intraperitoneal ou orale. Les essais ont ete realises 
selon les conditions experimental decrites par Rinaldi-Carmona et al. s (Life Sciences, 
1995,56,1941-1947). 



BNSDOCID:<WO 970O8S0A1 I > 



WO 97/00860 



PCT/FR96/00959 



51 

REVENDICA TIONS 

1. Utilisation des agonistcs specifiques du rcccpteur CBo humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulatcurs. 
5 2. Utilisation selon la revindication 1, caracterisce en ce que les agonistes 

specifiques du rcccpteur CB2 humain sont les composes dc formules (I) ou (!') ci-apres : 




(I) (F) 

10 dans lesquelles : 

- Rl represente un groupe choisi parmi les groupes -CHnCHRioNRgRn I 
-(CH 2 )2NR , 6R , H ; -CHR9CH 2 NR' 6 R' 1 1 ; -(CH 2 ) n Z et -CORg ; 

- R'i represente le groupe -CFhCHRioNRfiRn ou le groupe -( CH 2)2 NR, 6 R 'll ^ 

- R 2 et R' 2 represented l'hydrogene, un halogene ou un (C^ -Chalky le ; 

15 - R3 represente l'hydrogene, un (C\ -Chalky le ou un groupe choisi parmi les groupes - 
C^CHRioNRgRn ; -(CI^bNR^R'll et -COR 8 ; 

- R'3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R4 a Tune des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R5 represente l'hydrogene, un (Ci-C^alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
20 d'halogene, un groupe CF3, un groupe OCF3, un (Cj -C4)aIkylthio ; 

- R'5 a Tune des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
indene ; 

- Rg represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R ! 6 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

25 - R7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent ensemble 
un groupe -Y-CH2- He au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle susbtitue une a quatre fois par un substituant choisi parmi : 
un halogene, un (C]-C4)alkyle et un (Ci~C4)alcoxy ; un polycycle choisi parmi un 
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napht-l-yle, un napht-2-ylc, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 1,2,3,4- 
tetrahydronapht-5-yle, un anthrylc, un benzofurylc, un benzothien-2-yle, un 
benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lcsdits polycycies etant non substitues 
ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Cj-C^alkyle, un 
5 (Cj-C^alcoxy, un (Ci-C4)aIkylthio, un halogcnc, un cyano, un hydroxyle, un 
trifluoromethyle, et un imidazol-l-yle ; 

- RlO et Rn ensemble representent un groupc choisi parmi lcs groupes 
-CH2-O-CH2-CR12R13- ct -( c H2)p"CRi2Ri3-, dans lcsquels l'atomc dc carbone 
substitue par R12 -ct R13 est lie a l'atomc d'azotc ; 

10 - R'n represente un (Cj-C^alkyle 

ou bien R'jj et R'g constituent avec l'atomc d'azote auxquel ils sont lies un groupe choisi 
parmi les groupes morpholin-4-yIe, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-l-yle et 
pyrolidin-l-yle ; 

- Rj2 et R33 representent chacun, independamment Tun dc Tautre, l'hydrogene ou un 
15 (Cx-C^alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 
v - p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atomc d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou l'atome d'oxygene ; 

20 a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants R\> R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 

* lorsque R\ represente -CORg, alors R3 represente le groupe 
-CH2CHR10NR6R11 ou le groupe -(CHo^NR'fiR'n et R4 a Tunc des significations 
donnees pour R5 ; 

25 * lorsque R3 represente -CORg, alors R^ represente un groupe choisi parmi les 

groupes -CF^CHRioNRgRn ; CHR 9 CH2NR , 6R , n ; 

"( CH 2)2 NR, 6 R 'll ct "( CH 2)n z 5 R 4 a Ilunc des significations donnees pour R5 et au 
moins Tun des groupes R4, R5 et R7 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors Rj represente un groupe choisi parmi ies 
30 groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 R 11 ; -CHRgO^NR^R'n ; 

-( CH 2)2 NR, 6 R, 11 et -( CH 2)n Zet R 3 represente l'hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle, 
et leurs sels pharmaceutiques acceptables. 

3. Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que les 

agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formules (I) ou (F) 
35 selon la revendication 2, dans lesquelles R2 ou RS represente l'hydrogene ou le groupe 
methyle. 
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4. Utilisation scion Tunc dcs revindications 1 ou 2, caractcrisee en ce que les 
agonistes specifiques du receptcur CB 2 humain sont les composes de formule(s) (I) ou 
(I') selon la revendication 2, dans lcsquclles R 8 rcprcscnte un groupe napht-l-yle non 
substitue ou substitue en position 4 par un fluor, un chlorc, un brome, un methyle, un 

5 cyano, un methoxy, un groupe imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe 
benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

5. Utilisation selon Tune dcs revendications 1 ou 2, caractcrisee en ce que les 
agonistes specifiques du reccpteur CB 2 humain sont les composes de formule(s) (I) ou 
(I') selon la revendication 2, dans lcsquclles R5 ou R'5 rcprcscnte l'hydrogene. 

10 6. ' Utilisation selon l'unc dcs revendications 1 ou 2, caracteris6e en ce que les 
agonistes specifiques du rccepteur CB 2 humain sont les composes de formule(s) (I) ou 
(F) selon la revendication 2, dans lesquelles -NR' 6 R'll represente un groupe 
morpholin-4-y 1 e . 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en 
15 ce que les agonistes specifiques du receptcur CB 2 humain sont les composes de forraule 

(I) , dans laquelle : 

- R 2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 

20 yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente l'hydrogene ; 

- -NR'gR'n represente un groupe morpholin-4-ylc ; 

- Rj, R3, R4 et R7 etant tels que definis. 

8. Utilisation scion Tunc quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en 
25 ce que les agonistes specifiques du rccepteur CB 2 humain sont les composes de formule 

(I I ) , dans laquelle : 

- R'2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- R 8 represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1- 

30 yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle ; 

- R'5 represente l'hydrogene ; 

- -NR'6R'il represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'i et R'3 etant tels que definis. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 
35 specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes ci-apres : 
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*le l-(2K4-moiphqlinyl)etM 
indole ; 

Me lK2-(4-morpholinyI)cthy])-2-mcthyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbon 
methoxyindole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-l-na^ 
et lcurs scls pharmaceutiquemenr aceeptables. 
10. Composes dc formule la : 



R 



k 4a 




R; 




R 



7a 



N 
I 

COR c 



(la) 



10 dans laquellc : * 

R 3a represente le groupe -CH2CHR 10 NR 6 R n ou le groupe 
-(CH2) 2 NR' 6 R' U ; 

- R4a represente I'hydrogene, un (C]-C 4 )alkylc, un (C^C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C 1 -C 4 )alkylthio ; 

15 - R 7a represente I'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C^C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF 3 , un groupe -OCF3 ou un (C 1 -C 4 )a!kylthio ; 

- R2, R5, R8 sont tels que definis pour les composes de formule (I) dans la revendication 
2; 

et leurs sels pharmaceutiquement aceeptables. 
20 11. Composes selon la revendication 10, de formule la dans laquelle : 

- R2 est I'hydrogene ou un groupe methyle ; 

- R3 a est Tun des groupes ci-apres : 



BNSDOCID: <WO 9700B60A1_L> 



WO 97/00860 



PCT/FR96/00959 



55 



•(CH 2 )—N^ O 



-CH„ — CH N— Me 




— CH— CH-N — Me 



- R4 a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene 

et leurs sels pharmaccutiquement acceptables. 

12. Composes dc formule (Ibj) : 



R 



'4 b 




Rr 




R, 



N' 
I 

R' 



COR„ 



-R, 



(lb,) 



x 7b 4X lb 

dans laquelle : 

- R' lb represente un groupe de formule -CHoCHRkjNRsRh ou 

10 -(CH 2 )2NR , 6R'll ; 

- R4 b represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )a!kyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci -Chalky lthio ; 

- R 7b represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C]-C 4 )alkylthio ; 

15 - R 2 , R5, R6, R'6» R 10» Rll et R 'll 6tant tels 9 ue d6finis P° ur les com P os6s de 
formule (I) dans la revendication 2 ; 
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a la condition que : 

1/ lorsque CPhCHRiQNRfiRu represente lc groupc 

— CH 2 -CH-N — CH 3 , R 4b , R 5 ct R 7b sont l'hydrogenc, R 0 est I'hydrogene 



ou Ie groupe methyle, alors Rg est different du groupc 1-naphtyle ; 
5 2/ lorsque CH2CHR10NR6R11 represente lc groupe 

— CH— CH-N — CH 3 ; R 4b , R 5 ct R ?b sont l'hydrogenc et 




R2 est le methyle, alors Rg est different du groupc 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CH-^oNR'^R'n represente j e groupe 

7 \ 

— (CH^ N 0 , R 7b est le groupe mcthoxy et R 0 est le methyle 



10 alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
v 4/ lorsque -(CH^NR'fiR'j 1 est le groupe 



(CH^ N 



O , R-> ct R^ sont l'hydrogenc alors Rg est different du groupe 



l-(4bromo-naphtyl). 

13. Composes de formule (Itn) 

R 



COR. 




15 * v 7b * x lb 

dans laquelle : 

" R"lb represente le groupe -(CH2) n Z ; 

- R 4b represente l'hydrogenc, un (C\ -Chalky le, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF^, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

20 - R75 represente I'hydrogene, un (Ci-C^alkyle, un (C]-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

- R2, R5, R6, R'6, Rg» Rl0> R ll et R 'll ^ tant tels que definis pour les composes de 
formule (I) dans la revendication 2, 
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a condition que lorsquc Z est lc bromc, n est 3 ou 4, R4b, R5 et R75 sont 
l'hydrogene et R2 est im groupc methyle alors R^ est different des groupes 1-napthyle et 
4-methoxyphenyle. 
14. Composes de formule (Ib3) : 

R < b 

COR tf 



(lb.) 




dans laquelle : 

- R ,n 15 represente un groupe de formule -CHRgCPHNR^R'n ; 

- R 4b represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkylc, un (Cj-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C 1 -C4)alkylthio; 

10 - R 2 , R5, R6> R '6> R 7» R 8> R 9> R 10> R l 1 ct R 'll ftant tcls 9 ue d6finis P our ! ? s com P os6s 
de formule (I) dans la revindication 2, 

a la condition que lorsque NR'fiR'u represente le groupc 

l/ \) -,Y est l'oxygene et R n est le groupe methyle, 

\ / 

R45 et R5 sont l'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
15 bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtylc.. 
15. Composes de formule (lc) : 



COR, 




R, 




(Ic) 



R 7 



N' 
I 

R. 



dans laquelle : 

20 - Ri c represente un groupe de formule -CH2CHRioNR6 R ll> -( CH 2)2 NR, 6 R 'll> 

-C3»9Cai2 NR, 6 R, ll ou < CH 2)n z ■ 

- R3 C represente l'hydrogene ou un (C]-C4)alkyle ; 
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- R 2 , R5, R6> R'6> R 7> % R 9> R l h R 'l 1 > n ct z sont tels ^ ue ddfinis P our les com P os6s 
de formule (fydans la revindication 2. 

16. Composes selon la rcvcndication 15 dc formule (Ic) dans laquelle : 

- R3 C ct R5 rcprcscntcnt chacun I'hydrogenc ; 

5 - Rjc R2, R7, R 8 ctant tcls que.dcfinis pour lcs composes de formule (Ic) dans la 
revendication 15.. 

17. Composes de formule (I'a) 




dans laquelle : 

10 - R'i represente le groupc -CHoCHRioNRfiRn ou le groupe 

- R'-> represente I'hydrogene, un halogene ou un (C] -C4)alkyle ; 

- R'3 represente le groupe = CR^Rg ; 

- R ! 5 est en position 5 ou 6 du cycle indene ct represente l'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, 
15 un (C[-C4)alcoxy, un atome d'halogenc, un groupe -CF3, un groupe 

-OCF3, un (Cx-C^alkylthio ; 

- R6 represente I'hydrogene ou un (C]-C4)alkylc ; 

- R'g represente un (C 1 -C4)alkyle ; 

- Rg represente un phenyle substitue une a quatrc fois par un substituant choisi parmi : 
20 un halogene, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)aIcoxy ; un polycycle choisi parmi un 

napht-l-yle, un napht-2-ylc, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 1,2,3,4- 
tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, un 
benzothien-3-yie, un 2-,3-,4~ ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non substitues 
ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C]-C4)alkyle, un 
25 (C 1 -C 4 )alcoxy, un (C 1 -C 4 )alkylthio, un halogene, un cyano, un hydroxyle, un 
trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

- Rio et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH2-CRi2 R 13" et "( CH 2)p" CR 12 R 13~» dans les q uels 1'atome de carbone substitue 
par R12 et R13 est lie a I'atome d'azote ; 
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- R'll represente un (Cj-C^alkylc 

ou bien R'n et R'g constituent avee l'atomc d'azotc auxqucl its sont lies un groupe choisi 
parmi les groupes morpholin-4-ylc, thiomorpholin-4-yle, pipcridin-l-yle ou 
pyrolidin-l-ylc ; 

5 - Rio et R13 represented chacun, independamment Tun de l'autrc, l'hydrogene ou un 
(C 1 -C4)alkyle ; 
a la condition que : 
1/ lorsque R\ represente le groupe : 

/ \ 

(CH^ N O et R 2 R 5 et R 6 sont ''M^ne alors Rg est different 



10 des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, 1 -(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 
2/ lorsque R\ represente le groupe : 

(CFL,^ \) et R o cst le methyle, R5 ct R 6 sont l'hydrogene 

alors Rg est different des groupes 1-naphtylc ct l-(4-mcthoxy)naphtyle. 
18. Composes de formules (la), (Ibj), (Ib 2 ), (Ib3> et (Ic), caracterises en ce qu'ils 

15 sont choisis parmi les composes ci-apres : 

* lel-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyI)-7- 

methoxyindole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyI-3-(4-chloro-l -naphtylcarbonyI)-7- 
methoxyindole ; 

20 * lel-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-7-(5,7-dibromo 
naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,23,-de]-l ,4-benzoxazine ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro-4H- 
pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

25 * le methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)6thyl)indole. 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxyindole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoro 

30 methyl)indole ; 

* lel-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7- 

(trifluoromethyl)indole ; 
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* lel-(2-(4-morpholinyl)ethyI)-2-m^ 
fluoroindole ; 

* le l- n -pentyI-2-mcthyl-3-(4-bromo-l -naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole ; 

* le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2J-dim^ 
5 indole. 

19. Composition pharmaccutique contenant a litre dc principc actif, un compose 

selon Tune quelconque des revendications 10 a 17, ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
[regues par le Bureau international le 03 Decembre 1996 (03.12.96); 
revendications 10, 12 et 13 modifiees; autres revendications inchangees (7 -pages) J 

. lB i_(2^4-moipholi3iyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-in6thoxy 

indole ; 

Me i-(2^4-morpholinyl)dthyl)-2-methyl-3-(4-bromo-l-naphtyicarbonyl)-7- 
methoxyindolc ; 

.5 ' le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-biomo-l-naphtylcarbOEyl)-7-methoxymdole, 
ct leuis sels pharrnaceutiqueinent acceptables. 
10. Composes de fomrule la : 




ou 



ie groupc 



K C0R « 
10 ct lews sels phannaceutiquement acceptables, 
dans laquelle : 

- R3 a represente le groupe -CH2CHR10NR6R11 
-{CH^NR'eR'n ; 

- R4 a represente i'hydrogene, un (Ci-Q>lkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atomc 
15 d'halogenc, un groupe -CF^ un groupe -OCF3 ou un (Ci-C^alkylthio ; 

- R 7a represente I'hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Cx-C^alkylthio ; 

- Rt, R5, R8 sont tels que dermis pourles composes de formule (I) dans la revendication 2, 
a la condition que lorsque Rg est le groupe p-chlorophenyle, R 5 en position 5 est 

20 I'hydrogene ou le groupe mfthoxy, R2 est le groupe mfthyle, R4 a et Ky z sont 
I'hydrogene, R 3a est le groupe (CH 2 ) 2 NR , 6R , 11 alors R' 6 ct R' U lorsqu'ils sont 
idenriqucs sont difrerents d'ethyle, n-propyle, n-butyle. 
11. Composes selon la revendication 10, de formule la dans laque,lle : 

- R2 est I'hydrogene ou un groupc mcthyle ; 
25 -R3 a cstl"undcsgroupesci-aprcs: 
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(CH^-N^ O 

— OEL— CH N— Me 

U 

CHj— CH-N— Me 




- R4 a , R5, R7a sont chacun l'hydiogioe 

et leuis scls pharmaccutiqueinent acceptables. 

12. Composes de formule (Ib]_) : 




|| I Obi) 

%Tb R 'lb 

10 dans laquclle : 

-R'lb represente un groupe de fonnulc -CH2CHR1QNR5R11 ou 
-(CH^NR'fiR'ii; 

-R4 b rcprescnte rhydrogcne, un (Cj-C^alkyle, un (Cj-C^alcoxy, un atome 

d'halogenc, un groupe -CF3, un gioupe -OCF3 ou un (Ci-C4)aLkylthio ; 
15 -R7b rcprescnte l'hydrogene, un (q-C^alkyle, un (Ci-C^cozy, un atome 

d'haLogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)allcylthio ; 

- R2, R5, R& R'6, R8- Rl0» Rll ct R 'll 6taaX teIs <i ue d£fiais P 001 lcs eposes dc 

formule (I) dans la revendication 2 ; 

a la condition que : 
20 l/loisque^CHRioNRgRiiiepresentclc groupe 

— CHfCH-N— CH3 ,R 4 ^%etR 7b sont aydrogcne,R 2 est ltydrogene 




ou le groupe methyle, alors K$ est different du gioupe 1-naphtyle ; 
21 lorsque O^CHRioNR^ll rcprescnte lc groupe 
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— Clij — CH~N — CH3 ; R^R^etR^ sontrhydrpgcncct 




R 2 est le mcthyle, alois Rg est different du groupe 1-naphtyle 
3/ lorsque -(CH^NR^'ll rcprescnte le groupe 



— (CH^ Q i £7^ cst le groupe merhoxy et R2 est le methyle 

alors Rg est different du gxoupe i^naphty le ; 
4/ loisque -(ttifiFRfFll cst le BP"?* 

(CHj—l/ \ , R 2 et R 7b sonT rtyd«>8fene alors R g est different du groupe 



l-^-bromonaphtyie), 

5) lorsque (CH^NR'gR'n est le groupe 

/—\ 

(CH^—n^ 0 

R 2 cst I'hydrogcne ou mcthyle, R4 D > R5 et R7b s ° nt I'hydrogene, alois Rs est different 
du groupe 1-naphtylc ou 4-methoxyphenyle ; 

6) lorsque (CH^NR^R'll lc g^pe 

15 

(CHjij — N 



10 



R 2 est le groupe methyle, R 4b , R5 ti R-fo soot I'hydrogene, alors Rg est different du 
groupe 3,4-dimethoxyphcnyle. 
13. Composes de fonnule (Jb?) ■ 

20 
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dans laqucllc : 

- R"ib reprfaente le groupc -(CH^nZ ; 

- R45 reprcsente I'hydrogene, un (Ci^-C^alkyle, un (Ci-C4)alcory, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkyltluo ; 

5 - R^ represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci~C4)alco:xy ) un atome 
d'halogene, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

- R-2, R5, R<j, R'g, Rg, R^q, et R'n erant tels que d£finis pour les compos£s de 
foimuie (T) dacs la revendication 2, 

h. condition que : 

10 - lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R4fc, R5 et R7b soux I'hydrogene ct R^ est 

un groupc mcthylc alois Rg est different des groupes 1-napthylc ct 4-mcthoxyph6nyle, 

- lorsque 2 est Le groupe methyle, R45, R5 et Rj^ sont I'hydrogene, R2 est le 
groupe mctbyle alois Rg est different du groupe 1-naphtyle*' 
14. Composes de fonnule (Jb^) : 

15 




*7 



dans laquelle ; 

- R"^ represente un groupe de fonnule -CHRgCHbNR'sR'n ; 

- R4b represente l'hydrogene, un (Ci~C4)alkyic, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
20 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio; 

- &2> &5> R6» R'6> R 7> R 8> R 9> R 10> R ll ct R 'll * tant tels 4 UC definis pour les composes 
de fonnule (T) dans la revendication 2, 

a la condition que lorsque NR'gR'n reprfsente le groupe . 



. O jY est I'oxygcne et R2 est le groupe methyie, 

25 R4t, et R5 sont I'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyic, l-(4- 
bromonaphtyle), l-^.T-dibromojnaphtyle. 
15. Composes de founulc (Ic) : 
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R7 



dans laquelie : 

- R lc represente un groupe de fonnule -CHbCHRioNR^Rn, -(CH^N^'^ll^ 

-CHRpO^NR'sR'n 0u < ca 2)n z • 
5 - R3 C represente I'hydrogene ou un (Cj-C4)alkyle ; 

- R 2 , Rs, R6» R'6> R7. ^8* *9> *Vl1> R 'll> ridzsont teis que definis pour les composes 
de fonnule (T) dans la revendication 2. 

16. Composes selon la revendication 15 de fonnule (Ic) dans laquelie : 

- R3 C et R5 represented chacun I'hydrogene ; 

10 - R lD R2, R7, R8 ctant tels que definis pour les composes de fonnule (Ic) dans la 
revendication 15.. 

17- Composes de fonnule (Fa) 




dans laquelie : 

15 - R'i represente le gioupe ^2 C ^10 NR € R 11 ou le ^ ou ^ 
-(CH^NR^'ll ; 

- R ! 2 reprfsentc I'hydrogene, unhalogene ou un (Ci-C^alkyle ; 

- R'3 reprfsente le groupe = CRgRs ; 

- R'5 est en position 5 ou 6 du cycle indene et represente rhydrogene, un (Ci-C^alkylc, 
20 un (Ci-C4)alcoxy, un atome d'halogene, un groupe -CF3, un groupe 

-OCF3, un (Ci-C4)aU;ylthio ; 

- R$ represente l'hydrogfcne ou un (Ci-C4)alkyle : 

- R's represente un (Ci~C4)alkylc ; 

- Rg represente un phenyie substitufi une i quaere fois par un substituant choisi panni : 
25 un halogene, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C 4 )alcoxy ; un polycycle choisi panni .un 

napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1^,3,4-tctraliydronapht-l-yle, un 1,2^,4- 
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titiahydronapht-S-yle, un anthrylc, un bcnzofuiyie, un benzothien-2~yie, un 
bcnzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-rquinoIyle, lesdits polycyclcs 6rant son substituis 
ou subsiitues une ou deux fois par un substituant choisi paimi : un (Ci-C^aikyle, un 
(C^-C^Icoxy, un (Ci-C^lkylthio, un halogene, un cyano, un bydroxyle, un 
5 trifluoroinethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

- R^o et Rn ensemble representem un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH 2" c Rl2 R 13- et "(CH^p-CRi^Ris-, dans lesquels l'atome de carbonc substitue 
pai R12 et R13 est lie i Tatome d'azote ; 

- R'n repnJsente un (C L -C4)aUcyle 

10 ou bien R' n et R'$ constituent avec l'atonie d'azote auxquel ils sont life un groupe choisi 
panni les groupes morpholin-4-yIe, thiomorpholin-4-yle, pip£ridin-l-yle ou 
pyrolidin-l-yle ; 

- R], 2 et R^3 represcntent chacun, independamraent l f un de L'autre, Thydrogine ou un 
(Ci-C4)alkylc; 

15 a la condition que : 

1/ loisque R'i represente le groupe : 

— (CH^ Q ct R' 2 R' 5 et Rg sont rhydiOgfcne alois Rg est different 

des groupes l-(4-mfthoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)napbtylc et 9-anthiyle, 
2/ loisque R' j represente le groupe ; 

(CH^ 1/ \> ct R*2 le rnethyle, R' 5 et R fi sont l'hydrogene 



20 

alors Rg est different des groupes l-naphtyle ct l-(4»m£thoxy)naphtyic. 

18. Composes de formules (la), (Ib^, (Ib2), (Ib3) et (Ic), caract£riscs en ce qu'ils 

sont choisis panni les composes ci-apres : 

* le l-(2^4-moipholinyl)ethy^ 
25 methoxyindole ; 

* ie l-(2^4-morpholinyl)etoy^ 
methoxyindole ; 

* le l-n-pentyi-2-mfthyW-(^^ ; 

*le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-in£thyl-7-(5,7--dibromo 
30 naphtyIcarbonyl)-2^-dihydropynolo[l,23-de]-l,4-ben^^ 

* le methanesulfonate de (+) (2-raethyl-4^4-moipholMyhnethy0"5 ) 6^Uiydro-4H- 
pyirolo [3,2,1, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-metbanone ; 
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" lemethanesulfonatcdc l-(l-naphtylcarbonylH-<2-(4T-morpholinyl)ethyl)indolc. 
» le i-(2-(4-moipholinyl)ethyl)-2-nicthyl-3-(4-bioino-l-naphtylcaibonyl)-7- 

mSthoxyindole ; 

* lc l-n-pcntyl-2-m^thyl-3^4-bromo-l-naphtylcarixjnyl>-7-methca^iiidole ; 
5 * lc l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-(tiifluoro 

methyi)indole ; 

« lc i^^-moipholinyOethyO^-mcthyl-H^bromo-l-naphtylcaibonyl)-?- 
(trifluoromethyl)indole ; 

* lc l-(2^4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3K4-biomo-l-n^htylcarbonyL)-7- 
10 fluoroindole ; 

* lc l-n-pcaityl-2-m6thyl-3-(4-bromo-l-napbtylcarbonyl)-7-fluoroindole ; 

* le l-(2-(4-moipholmyl)£thyl)^2,7-dimethyl-3-(4-bromo-l-naphtylca^ 
indole. 

19. Composition pharmaceutique contcnant a titrc dc prinripc aaif, un compose 

15 selon l'une queiconque des revendicatioiis 10 a 17, ou un de ses sets 
phannaceutiqucmcni acccptablcs. 
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1. Lcs revendications n 01 . . . , . . 
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Recherche incomplete sur les revendications 10, 12-17 
Voir Annexe 

2. Les revendications n 01 „ , .... .„ „„_ 

' ' se rapportent a des parties de la demande internaiionaie qui ne remplisseni pas suffisamment les conditions prescntes pour 

qu une recherche significauve puisse etre effectuee, en pariiculier: 



3. Les revendications n °' . , , t , . 

sont dcs revendications dependantes et ne sont pas redtgees conformement aux disposmons de la deuxieme et de la 
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1. Q Comme loutes les taxes addiiionnellcs ont ete payees dans les delais par le deposanu le present rapport de recherche 

internauonale porte sur loutes les revendications pouvant faire I'objei d'une recherche. 

2. CU Comme toutcs les recherches Dortant sur les revendications qui s y pretaiem ont pu etre effectuees sans effort pariiculier 
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3. Pj Comme une partie seulement des taxes additional les demandees a ete payee dans les delais par le deposanu le present 

rapport de recherche internaiionaie ne porte que sur les revendications pour lesquelles ies taxes ont etc payees, a savoir 

les revendications n 01 : 



4. I I Aucunc taxe additionneUe demandee n'a ete pavee dans les delais par le deposanu En consequence, le present rapport 
1 1 de recherche internaiionaie ne porte que sur I'invenuon menuonnee en premier lieu dans les revendicauons; elle est 



couvertes par les revendicauons n m : 



Remarque quant a la reserve [ j Les taxes additionneUes etaieni accompagnees d'une reserve de la part du deposanu 

| | Ljc paiement dcs taxes additionneUes n'etait assort! d aucune reserve. 
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Abstract 



The use of human CB2 receptor-specific agonists of formula (I) or (I*) for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (I'), R1 is a group selected from -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'11, - 
CHR9CH2NR'6R'11,-(CH2)nZand-COR8; R'1 is a -CH2CHR10NR6R11 or -(CH2)2NR'6R'1 1 group; R2 and R'2 are 
hydrogen, halogen or C1-4 alkyl; R3 is hydrogen, C1-4 alkyl or a group selected from -CH2CHR10NR6R11 , -(CH2) 
2NR'6R'1 1 and -COR8; R'3 is a =CR6R8 group; R4 has one of the meanings given for R5 or is a -COR8 group; R5 is 
hydrogen, C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, a halogen atom, a CF3 group, an OCF3 group or C1-4 alkylthio; R'5 has one of the 
meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the indene ring; R6 is hydrogen or C1-4 alkyl; R'6 is C1-4 alkyl; R7 
has one of the meanings given for R5 or R7 and R9 together form a -Y-CH2- group attached to the indole ring in the 7 
position by a group Y; R8 is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen, C1-4 alkyl or 
C1-4 alkoxy; a polycyclic ring selected from naphth-1-yl, naphth-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaphth-l-yl, 1,2,3,4- 
tetrahydronaphth-5-yl, anthryl, benzofuryl, benzothien-2-yl, benzothien-3-yl, 2-, 3-, 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings 
optionally being substituted once or twice by a substituent selected from C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, C1-4 alkylthio, 
halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazol-1-yl; R10 and R1 1 together are a group selected from -CH2-0- 
CH2-CR12R13- and -(CH2)p-CR12R13-, wherein the carbon atom substituted by R12 and R13 is attached to the 
nitrogen atom; R'1 1 is C1-4 alkyl; or R'1 1 and R'6, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, 
form a group selected from morpholin-4-yl, thiomorpholin-4-yl, piperidin-1-yl and pyrrolidin-1-yl; each of R12 and R13 is 
independently hydrogen or C1-4 alkyl; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; Z is a methyl group or a halogen atom; and Y is a 
methylene group or an oxygen atom. 
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